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(54) Tide: 5-PHENYL-3-(PIPERIDIN-4-YL)-l,3,4-OXADIAZOL-2(3H)-ONE DERIVATIVES FOR USE AS 5-HT4 OR H3 RECEPTOR 
LIGANDS 

(54)Tltre: DERIVES DE 5.PHENYL-3-(PIPERIDlN-4-YL)-l,3,4-OXADIAZOL-2(3H)-ONE. UTILES COMME LIGANDS DES RE- 
CEPTEURS 5-HT4 OU H3 

(57) Abstract 

Compounds of general formula (I), wherein Ri is 
a (C1-4) allcyl or (C3.7) cycloalkylmethyl group, Xj is a 
hydrogen or halogen atom or a (Cm) alkoxy group, or 
ORi and Xj together form a group of formula -OCH2O-. 
-0(CH2)2-, -0(CH2)3-, -0(CH2)20- or -0(CH2)30-. X2 is 
a hydrogen atom or an amino group, X3 is a hydrogen or 
halogen atom, and R2 is a hydrogen atom, an optionally 
substituted (Ci^) alkyl group, a phenyl (Cm) alkyl group 
optionally substituted on the phenyl ring, a phenyl (C2-3) 
alkeny] group, a phcnoxy {Ci-a) alkyl group, a cyclo (C3-7) alkylmethyl group, a 2.3-dihydro-l//-indcn-l-yl or 2,3-dihydro-l//-inden- 
2-yI group, or a group having general formula -(CH2)nCO-Z, wherein n is a number from 1 to 6 and Z is a pipcridin-l-yl or 4- 
(dimethylamino)pipcridin-l-yl group, arc disclosed. Said compounds may be used for treating and preventing disorders in which 5-HT4 
and/or H3 receptors arc involved, particularly in the central nervous system, the gastro-intcstinal system, the lower urinary organs or the 
cardiovascular system. 

(57)Abr^gd 

Composes rtpondant ^ la formule g^ntrale (I), dans laquelle Ri repr6sente un groupe (Cj-C4)aikyle ou (C3-C?)cycloaIkylm^lhyle. Xi 
repr^sente un atome d*hydrog^e ou d^halogfene ou un groupe (Ci-C4)alcoxy ou bicn ORi et Xi rcpr6sentcnt ensemble un groupe de formule 
-OCH20-,-0(CH2)2-, -0(CH2)3-, -0(CH2)20- ou -0(CH2)io-. X2 rcprfesente un atome d*hydrogftne ou un groupe amino, X3 rcpr6sente 
un atome d'hydrogfcnc ou d'halog&ne, et R2 reprAsentc soit un atome d'hydrogine. soit un groupe (Ci-C6)alkyle 6ventuellement substimd, 
soit un groupe ph^nyl(Ci-C4)alkylc 6ventuellement substitu6 sur lc noyau ph^nyle, soit un groupe ph^nyl(C2-C3)alc6nyle. soit un groupe 
phdnoxy(C2-C4)alkyle, soit un groupe cyclo(C3-C7)alkylm6thylc. soit un groupe 2,3-dihydro-l//-ind6n-l*yle ou 2.3-dihydro- l//-indtf n-2-yle, 
soit un groupe de fonmule g6n6rale -(CH2)nC0-Z dans laquelle n rcpntsentc un nombre dc 1 ^ 6 et Z repr^scnte un groupe pip^ridin-l-yle 
ou 4-(dim6thylamino)pip6ridin-l-yle. Ces composes pcuvent fctrc utilises pour le traitement et la prtvention des d6sordres dans lesqucls les 
r6cepieurs 5*HT4 ct/ou H3 sont impliqu^, notammcnt au niveau du systime nervcux central, du systftmc gastro intestinal, du systfeme du 
bas appareil urinairc ou du syst^me c^iovasculaire. 
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DERIVES DE 5-PHENYL-3-(PIPERIDIN-4-YL)-l,3,4-OXADIAZOL-2(3H)-ONE UTILES 
COMME LIGANDS DES RECEPTEURS 5-HT4 OU H3 

La presente invention a pour objet des composes repondant a 
5 la formule generale (I) 



10 




(I) 



dans iaquelle 

Ri represente un qroupe (C— C.lalkyle ou (C.-C. ) cycloalkyl- 
methyle, 

15 X- represente un atome d'hydrogene ou d'haiogene ou un groupe 
fC.-C. ) alcoxy ou bien 

OR-, et X, representent ensemble un groupe de formule -OCH-,0-, 

-0(CH.)2-, -0(CH.)3-, -0{CH3) .0- ou -OfCHO.O-, 

X2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe amino, 

20 X3 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, et 

R2 represente soit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
(C^-Cel alkyle eventuellement substitue, soit un groupe 
phenyl (C.-Cj) alkyle eventuellement substitue sur le noyau 
phenyle, soit un groupe phenyl (C.-C.:,) aicenyle, soit un groupe 

25 phencxy {C:-Cj) aikyle, soit un groupe cyclo (C.-C.) alkylmethyle, 
soit un groupe 2 , 3*dihydrc-li/-inden-l-yle ou 2, 3-dihydro-lH- 
inden-2-yle/ soit un groupe de formule generale -(CH^r.CO-Z 
dans Iaquelle n represente un nombre de 1 a 6 et 2 represente 
un groupe piperidin-l-yle ou 4- (dimethylamino) piperidin-1- 

30 yle. 

Lorsque R. represente un groupe alkyle eventuellement 
substitue, un tel groupe est, de preference, un groupe 
2-ethoxy-2"Oxoethyle, un groupe 2- (dimethylamino) -2- 
35 oxoethyle, un groupe 2- [ (methylsulfonyl) amino] ethyle, un 
groupe 2-oxo-2-phenylethyle, un groupe 2-hydroxy-2- 
phenyiethyle, un groupe butyle, un groupe 4 , 4 , 4- trif luoro- 
butyle ou un groupe 4-tri f luoro'3-hydroxybutyle / 
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Lorsque represence un groupe phenyl (C-.-C, ) alkyle eventuel- 
lement substitue sur le noyau phenyle, un tel groupe est, de 
preference un groupe eventueilement substitue sur le noyau 
phenyle par un atome d'halogene, par un groupe 
5 trif luoromethyle ou par un ou deux groupes methoxy. 

Lorsque represente un groupe de formuie generals 
- (CH2) r^CO-Z, un tel groupe est, de preference un groupe 
4-0x0-4- (piperidin-l-yl) butyle, un groupe 2- [ 4- ( dimethyl- 
10 amino) piperidin-l-yl ] -2-oxoethyle/ un groupe 4- [ 4- (dimethyl- 
amino) piperidin-l-yl] -4-oxobutyle, un groupe 5- [4- (dimethyl- 
amino) piperidin-l-yl ] -5-oxopentyle ou un groupe 6-[4-(dime- 
thylamino) piperidin-l-yl] -6-oxohexyie . 

15 Les composes de 1 ' invention peuvent exisrer a I'etat de bases 
libres ou de sels d'addition a des acides. Par ailleurs, 
certains substituents R2 contiennent un atome de carbone 
asymetrique. ; les composes peuvent done exister sous forme 
d' enantiomeres purs ou de melanges d* enantiomeres . 

20 

Conformement a 1' invention on peut preparer les composes de 
formuie generale (I) par un precede illustre par le schema 
qui suit. 

25 On fait reagir un ester de formuie generaie (II), dans 

laquelle R., X-_, et X3 sont tels que definis ci-dessus et 
R3 represente un groupe methyleou ethyle, avec 1* hydrate 
d' hydrazine, en 1' absence de solvant ou , dans un solvant 
polaire protique, par exemple I'ethanol, pour obtenir un 

30 hydrazide de formuie generale (III) dont on obtient la 

cyclisation en oxadiazole de formuie generale (IV) soit au 
moyen de phosgene, dans un solvant aprotique, par exemple le 
dioxane, soit au moyen de chlorof ormiate de phenyle, dans un 
solvant aprotique, par exemple le toluene. Lorsque, dans la 

35 formuie generale (III), X-. represente un groupe amino, ce , 
dernier reagit avec le phosgene, et on esterifie le produit 
obtenu avec de I'alcool benzylique, le groupe amino etant 
ainsi protege par un groupe benzyloxycarbonyle. 
On fait ensuite reagir I'oxadiazole de formuie generale (IV) 
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Schema 




avec un pipGridin-4-ol de' formule generale (V), dans laquelle 
5 R. est tel que defini a propos de la formule generale {!), 
mais different d'un atome d'hydrogene, ou bien represente un 
groupe protecteur ( 1 , 1-dimethylethoxy ) carbonyle, en presence 
de triphenylphosphine et d ' azodicarboxylare d'ethyle, dans un 
solvant aprotique, par exemple le tetrahydrof urane, puis s'il 
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y a lieu, on deprotege 1' azote du cycle piperidine au moyen 
d*acide trif luoroacetique et, lorsque represente un atcine 
d'hydrogene, et si on le desire, on fait reagir le compose 
obtenu avec un derive de formule generaie R.-X, dans laquelle 
5 X represents un groupe partant ou f onct ionalisable, par 
exemple un atome d'halogene, un groupe methanesulf onate, 
4-methylben2enesulfonate ou une fonction carbonyle et R. est 
tel que defini a propos de la formule generaie (I), mais 
different d'un atome d'hydrogene, en presence de triethyl- 
10 amine, dans un solvant aprotique, par exemple 1 " acetoni trile . 
Dans le cas particulier ou R. represente un groupe 
2, 3-dihydro-lH-indenyle, on effectue une amination reductive 
avec un compose de formule generaie (I) dans laquelle R. 
represente un atome d'hydrogene et 1 ' indanone correspondante . 

15 

Les esters de depart de formule generaie (II), ou les acides 
correspondants, sont connus et decrits, notamment , dans les 
demandes de brevets EP-0231I39, EP-0234872, WO-8403281, 
WO-93160-72 et WO-9419344. 

.20 

Les piperidin-4-ols de formule generaie {V) sont connus et/ou 
peuvent etre prepares selon des raethodes analogues a celles 
decrites dans J. Moi . Pharmacol, (1992} 41(4) 718-726 et dans 
les demandes de brevets WO-9303725 et EP-0309043. 

25 

Les exemples suivancs illustrent en detail la preparation de 
quelques composes selon 1' invention. Les microanalyses ele- 
mentaires et les spectres IR et RMN confirment les structures 
des composes obtenus. Les numeros des composes indiques entre 

30 parentheses dans les titres correspondent a ceux du tableau 
donne plus loin. Dans les noms des composes, le tiret "-" 
fait partie du mot, et le tiret ne sert que pour la cou- 

pure en fin de ligne ; il est a supprimer en 1' absence de 
coupure, et ne doit pas etre remplace par un tiret normal ou 

35 par un espace. 
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Exemple 1 (Compose N^'l). 

Bromhydrate de 5- ( 4-Ainino-5-chloro-2-methoxyphenyl ) -3- 
piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadia2oi^2 {3H) -one . 

5 1.1. Hydrazide de I'acide 4-ainino-5-chloro-2*methoxyben_ 
zoique. 

Dans un reacteur de 1 1 on introduit 51,5 g (0,239 mole) de 
4-amino-5-chlorc-2-methoxyben2oate de methyle en suspension 
dans 460 ml d'ethanol. On ajoute, en 15 min, 119 g (2,39 
10 moles) dehydrate d'hydrazine et on chauffe le melange au 
reflux pendant 15h. 

On refroidit le melange a I'aide d'un bain de glace, on 
collecte le precipite par filtration, on le rince a I'ethanol 
et on le seche sous pression reduite a 80°C pendant 2h30. 
15 On obtient ainsi 47,5 g de produit. 
Point de fusion : 211°C. - 

1.2 . [2"Chloro-5-methoxy-4- (5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4- 

oxadiazol-2-yl ) phenyl ] carbamate de phenylmethyle . 

20 Dans un reacteur de 3 1 on ajoute, goutte a goutte, en 

I'espace d'une heure, a temperature ambiante et sous agi- 
tation magnetique, 461 ml (0,875 mole) d'une solution de 
phosgene 1,93M dans le toluene, a une suspension de 37,7 g 
(0,175 mole) d'hydrazide de I'acide 4-aminc-5-chloro-2* 

25 methoxybenzoique dans 1200 ml de dioxanne. 

On agite le melange a temperature ambiante pendant une nuit, 
puis on le chauffe a 80**C pendant Ih. On chasse I'exces'de 
phosgene par passage d'un courant d' argon a certe temperature 
pendant 2h. On ajoute alors 72 ml (0,7 mole) d' alcool 

30 benzylique et on continue a chauffer pendant Ih a 100*^0/ On 
refroidit, on concentre sous pression reduire et on triture 
le residu dans 1' ether isopropylique , On collecte le solide 
obtenu par filtration et on le seche. On obtient ainsi 60,3 g 
de produit - 

35 Point de fusion : 214°C. 
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1.3. [2"Chloro-4- [ 4- [ 1- [ { 1 , 1 -dimethyiethoxy ) carbonyl ] _ 

piperidin-4-yl]-5-oxo-4, 5-dihyclro-l, 3, 4-oxadiazol-2- 
yl]-5-methoxyphenyl] carbamate de phenylmethyle . 

Dans un ballon tricol de 500 ml on introdult 15,03 g (40 
5 mmoles) de [2-chloro"5''methoxy-4- (5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4- 

oxadiazol-2-yl) phenyl] carbamate de phenyimethyle en solution 

dans 200 ml de tetrahydrof urane, 13,64 g (52 mmoles) de 

triphenylphosphine et 9,66 g de 1- [ ( 1 , 1-dimethylethoxy) . 

carbonyl] piperidin-4-ol, tout en agitant le melange a O^^C. 
10 On ajoute 9,76 g (56 mmoles) d ' azodicarboxylate d'ethyle, on 

poursuit 1 'agitation a 0°C pendant Ih et a temperature am- 

biante pendant 2h30. 

On concentre ie melange sous pression reduite, on dissout le 
residu dans de I'acetate d'ethyle; on lave la solution 

15 plusieurs fois a I'eau, on la seche et on evapore le solvant 
sous pression reduite. On purifie le residu par chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice en eluant avec un me- 
lange 30/70 d'acetate d'ethyle et d'hexane. 
On obtient 15 g de compose sous forme de solide bianc. 

20 Point de fusion : 140''C. 

1.4. [2-Chloro-4- ( 5-oxo-4-piperidin-4-yl-4 , 5-dihydrc- 
1, 3, 4-oxadiazol-2-yl) -5-methoxyphenyl] carbamate de 
phenyl methyle, 

25 Dans un ballon tricol de 500 ml on introduit 6,52 g (12 

mmoles) de [2-chioro-4- [ 4- [ 1- [ (1, 1-dimethylethoxy ) carbonyl]. 
piperidin-4-yl] -5-OXO-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl ] -5- 
methoxyphenyl] carbamate de phenyimethyle en solution dans 
140 ml de dichloromethane et 13, 64 g (120 mmoles) d'acide 

30 trif luoroacetique et on agite le melange a temperature am- 
biante pendant une nuit. 

On ajoute de la glace, puis du chlcroforme, puis de 
I'ammoniaque aqueuse a 25%, on separe la phase organique et 
on extrait la phase aqueuse quatre fpis avec du chloroforme. 
35 On lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, on la seche et on evapore le solvant 
sous pression reduite. 

On obtient 6,26 g de compose brut qu'on utilise tel quel. 
Point de fusion : 180°C. 
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1.5. Bromhydrate de 5- ( 4-amino-5-chloro-2-methoxyphenyl ) - 

3-piperidin-4-yl"l , 3, 4-oxadiazoi-'2 (3/f) -one . 
Dans un ballon de 25 ml on place 1 g (2,8 mmoles) de 2-chlo. 
ro-4- (5-oxo-4-piperidin-4-yl-4, 5-dihydro-l/3; 4-oxadiazol-2- 
5 yl) -5-methoxyphenyl ] carbamate de phenylmethyle dissous dans 
5,8 ml d'acide bromhydrique a 33% dans l*acide acetique, et 
on agite le melange a temperature ambiante pendant Ih. 
On ajoute de 1' ether diethylique et on separe le precipite 
par filtration. 
10 On obtient 0,67 g de bromhydrate. 
Point de fusion : 278-280''C, 

Par traitement avec de I'ammoniaque on recupere 0,52 g de 
base libre. 

15 Exemple 2 (Compose N°5) . 

5- (4-Amino-5-chloro-2-methoxyphenyi) -3- [1- (cyclohexyl. 
methyl) piperidin-4-yl] -1, 3, 4-oxadia2ol-2 (3i/) -one. 

A une solution de 1,13 g [3,48 mmoles) de 5- ( 4-amino-5" 
2 0 chloro-2-methoxyphenyl ) -3-piperidin-4-yl-l , 3, 4-oxadia2ol- 
. 2(3H)-one dans 40 ml d' acetonitrile on ajoute successivement , 
a temperature ambiante, sous atmosphere d* argon et sous agi- 
tation magnetique, 2,01 ml [13,92 mmoles) de triethylamine 
puis 0,92 g (5,2 mmoles) de bromure de cyclohexylmethyle dans 
25 5 ml d' acetonitrile et on agite le melange a 70''C pendant 2 
jours. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
residu avec du chloroforme, on lave la solution plusieurs 
fois a I'eau, on la seche, on evapore le solvant sous pres- 
30 sion reduite et on fait cristalliser le residu dans I'ace- 
tone . 

On obtient 0,7 g. de solide blanc. 
Point de fusion : 186, 5-186, 7°C . 
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Exempie 3 (Compose N°9) . 

5- (4-Amino-5-chloro-2'-methoxyphenyl ) -3- [1- {2-phenylethyl ) _ 
piperidin-4-yl] -1, 3, 4'Oxadiazol-2 (jH) -one. 

5 3.1 [2-Chloro-5-methoxy-4- [5-OXO-4- [1- (2-phenylethyl) _ 

piperidin-4-yl]-4, 5*dihydro-l , 3, 4-oxadia2ol-2- 
yl] phenyl] carbamate de phenylmethyle , 
Dans un ballon de 100 ml on place 1,84 g (4 mmoles) de 
[2-chIoro-4- (5-oxo-4"piperidin-4-yl-4, 5-dihydro-l, 3, 4- 

10 oxadiazoi-2-yl) -5-methoxyphenyl] carbamate de phenylmethyie et 
1,6.7 ml (12 mmoles) de tr iethylamine en suspension dans 40 ml 
d' acetonitrile, on ajoute 0,96 g (5,2 mmoles) de (2-bromo. 
ethyl) benzene dans 1 ml d' acetonitrile, on chauffe le melange 
a 60^0 pendant 3h, on ajoute encore 0,3 ml de (2-bromoethyl ) _ 

15 benzene er on chauffe a 80 ""C pendant une nuit. 

On evapore le solvant sous pression reduite^ on extrait le 
residu trois fois avec du chloroforme, on lave la phase orga- 
nique plusieurs fois a I'eau, on la seche sur sulfate de 
sodiuiTi, on evapore le solvant sous pression reduite et on 

20 purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange 80/20 d'acetate d'ethyle et 
d'hexane. 

On bbtient 2,18 g de compose pur sous forme.de solide blanc. 
Point, de fusion : 150°C. 

2-5 

3.2. , 5- (4-Amino-5-chloro-2-methoxyphenyl) -3- [ 1- (2-phenyl. 

ethyl) piperidin-4-yl] -1, 3, 4-oxadiazol-2 {3H) -one . 
Dans un ballon de 100 ml on place 2,18 g (3,87 mmoiesl de 
^ [2-chioro-5-methoxy-4- [ 5-oxo-4- [ 1- (2-phenylethyl ) piperidin-4- 
30 yl] -4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl ] phenyl ] carbamate de 

phenylmethyie dissous dans une solution de 7 ml d'acide brom- 
hydrique a 33% dans I'acide acetique et on agite le melange a 
temperature ambiante pendant 3h. 

On ajoute de 1' ether diethylique et on isole le precipite par 
35 filtration. 

On obtient 1,73 g de bromhydrate. 

On reprend ce dernier avec de 1 ' eau et du chloroforme et on 
neutralise le melange en ajoutant de la soude . Apres separa- 
tion de la phase organique, extraction de la phase aqueuse et 
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traitement habituel on obtient 1,44 g de compose a I'etat de 
base libre . 

Point de fusion : 184,5*^0. 

5 Exemple 4 (Compose N**2) . 

Chlorhydrate de 5- ( 4-ainino-5-chloro-2-methoxyphenyl ) -3^ ( 1- 
inethylpiperidin-4-yl) -1, 3, 4-oxadia2ol-2 (3^) -one. 

4.1, [2-Chloro-4- [4- (l-methyipiperidin-4*yl) -5-OXO-4, 5- 
10 dihydro-1, 3, 4-oxadiazol-2-yl ] -5-methoxyphenyl ] _ 

carbamate de phenylmethyle . 
Dans un ballon de 2,5 1 on place 7,5 g de [ 2-chloro"5- 
methoxy-4- (5-oxo-4, 5-dihydro-l , 3, 4-oxadiazol-2"yl) phenyl ] _ 
carbamate de phenylmethyle en suspension dans 150 ml de 
15 tetrahydrofurane, 6,82 g (26 mmoles) de triphenylphosphine et 
2,3 g {20 mmoles) de l-methylpiperidin-4-ol , on ajoute 4,39 g 
(28 mmoles) d ' azodicarboxylate d'ethyle a 0°C et sous agita- 
tion magnetique, et on mamtient 1' agitation pendant 20h. 
On concentre le melange sous pression reduite, on reprend le 
20. residu avec de 1' acetone, on refroidit a 0°C, et on isole le 
precipite par filtration. 

On obtient 5,02 g de compose sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 142°C. 

25 "^-2. 5- (4-Amino-5-chloro-2-methoxyphenyl ) -3- (l-methyi, 

piperidin-4-yl) -1, 3, 4-oxadiazol-2 (3//) -one. 
Dans un ballon de 100 ml on place 2 g (4,23 mmoles) de 
[2-chloro-4- [4- ( 1-methylpiper idin-4-yl ) -5-0X0-4 , 5-dihydro- 
1, 3, 4-oxadia2ol-2-yl] -5-methoxyphenyl] carbamate de phenyl^ 

30 methyle dissous dans 20 ml d'acide acetique, on ajoute iente- 
ment 20 ml d'acide bromhydrique a 33% dans l^acide acetique 
et on agite le melange a temperature ambiance pendant 18h. 
On ajoute de 1' ether diethylique et on isole le solide par 
filtration. 

35 On obtient 2 g de bromhydrate. 

On le dissout dans 30 ml d'eau, on neutralise la solution 
avec de la soude, on separe le precipite par filtration, on 
le lave a I'eau et on le seche sous pression reduite. 
On obtient 1,05 g de compose sous forme de base libre. 
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Point de fusion : 162''C. 

Par traiteinent avec l*acide chlorhydrique dans I'ethanol on 
obtient le chlorhydrate . 
Point de fusion : 212-218°C. 

5 

Exemple 5 (Compose N''19) . 

Chlorhydrate de 5- [ 4-amino-5-chloro-2- {cyclopropylmethoxy) _ 
phenyl] "3- ( l-butylpiperidin-4-yl) -1 , 3, 4-oxadiazol'2 [3H} -one . 

10 5,1. 4-Amino-5-chloro-2- (cyclopropylmethoxy) benzoate de 
methyle. 

Dans un ballon tricol de 1 1 on introduit 29,1 g (0,120 mole) 
d'acide 4-amino-5-chloro-2- (Gyclopropylmethoxy) benzoique et 
340 ml de methanol, on refroidit la solution a -40*^C, on 

15 ajoute, goutte a goutte, 44 ml (0,602 mole) de chlorure de 
thionyle/ et on chauffe le melange au reflux pendant lh30. 
On le refroidit, on evapore le solvant, on reprend le residu 
avec de I'eau et une solution aqueuse de carbonate de sodium, 
on extrait au dichloromethane et on purifie le produit brut 

20 par chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant 

avec un melange de n-heptane et d' acetate d'ethyle de 90/10 a 
80/20, 

On obtient 8,3 g de compose sous forme de solide jaune pale. 
Point de fusion : IIS^'C, 

25 ' 

5,2. ' Hydrazide de I'acide 4-amino-5-chloro-2-cyclopropyl_ 

methoxybenzoique . 
Dans un ballon de 250 ml on introduit 6,0 g [23,5 mmoles) de 
4-amino-5-chloro-2- (cyclopropylmethoxy) benzoate de methyle et 
30 54 ml d'ethanol, on ajoute, a 40**C, 118g (235 mmoles) 

d' hydrate d' hydrazine et on chauffe le melange au reflux 
pendant 18h. 

On le refroidit avec un bain de glace, on isole le precipite 
par filtration, on ie rince a I'ethanol et on le seche sous 
35 pression reduite a 70°C pendant 4h. 
On obtient 4,7 g de compose. 
Point de fusion : 172''C. 
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5.3. 5- [4-Amino-5"Chloro-2- (cyclopropylmethoxyiphenyl) - 
1 , 3, 4-oxadia2ol-2 (3H) -one . 

Dans un balicn de 100 ml on introduit 2,0 g (7,8 mmoles) 
d'hydrazide de 1' acide 4 -amino-5-chloro-2- (cyciopropyl. 
5 methoxy) benzoique, 17 ml de toluene et 1,9 ml (8,6 mmoles) de 
chloroformiate de phenyle et on chauffe le melange au reflux 
pendant 4h. 

On le refroidit a temperature a.mbiante, on ajoute 2,5 ml 
(16, 4 mmoles) de triethylamine, on chauffe au reflux pendant 

10 3h, on refroidit a temperature ambiante, on ajoute de I'eau, 
on extrait avec du chloroforme. Apres traitement habituel et 
purification par chromatographie sur colonne de gel de silice 
en eluant avec un melange 98/2.70,2 de chloroforme, methanol 
et ammoniaque, on obtient 0,80 g de solide blanc. 

15 Point de fusion : 153-154 °C. 

5.4, Ghlorhydrate de 5- [ 4-amino-5-chloro-2- {cyclopropyl, 
methoxy) phenyl 1-3- (l-butylpiperidin-4-yl) -1,3, 4- 
oxadia201-2 (3H) -one. 

20 ^ partir de 5- { 4-amino-5-chloro-2- ( cyclopropylmethoxy) phe_ 
nyl] -1, 3, 4-oxadia2ol-2 (3i/) -one et de l-butylpiperidin-4-ol, 
en operant selon la methode decrite dans I'exemple 4.1, on 
obtient le compose final a I'etat de base et, apres traite- 
ment avec une solution d' acide chlorhydrique dans 1 ' ethanol 

25 et recristallisation dans I'ethanol, on obtient le chlor- 
hydrate . 

Point de fusion : 237-238^C. 

Exemple 6 (Compose N°28) . 
30 Bromhydrate de 5- (8-Amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l , 4-benzo_ 
dioxin-5-yl) -3-piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadia2ol-2 {3H) -one. 

6.1. 8-Amino-2, 3-dihydro-l, 4-ben2odioxine-5-carboxylate 
d'ethyle. 

35 Dans un ballon tricol de 2 1 contenant 772 ml d'ethanol 
refroidi a -40°C, sous agitation, on introduit lentement 
23,5 g (0,198 mole) de chlorure de thionyle, on maintient 
1' agitation a cette temperature pendant Ih, on ajoute lente- 
ment, en 15 min, 38,6 g (0,198 mole) d'acide 8-amino-2,3- 
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dihydro-1, 4-ben2odioxine-5-carboxylique en solution dans 
100 ml d'ethanol, et on laisse le melange revenir a tempe- 
rature ambiante pendant une nuit. 

On le chauffe au reflux pendant 4h, on evapore le solvant 
5 sous pression reduite, on reprend le residu avec de I'eau et 
du carbonate de sodium et on i'extrait avec du chloroforme. 
Apres lavage, sechage et evaporation de la phase organique on 
obtient 34,06 g d'ester sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 112°C. 

10 

6.2. 8-Amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l , 4-ben2odioxine-5-car_ 

boxylate d'ethyle, 
Dans un ballon de 1 1 on introduit 37 g (0,165 mole) de 
. 8-amino-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxine-5-carboxylate d'ethyle 
15 en solution dans 370 ml de dioxane, on ajouce, a temperature 
ambiante et sous agitation magnetique, 23,2 g (0,174 mole) de 
W-chlorosuccinimide et on maintient 1' agitation pendant une 
nuit* 

On dilue le melange a I'eau, on I'extrait a 1* acetate 
20 d'ethyle et, apres traitement habituel de la phase organique, 
on obtient 42 g de compose qu'on recristallise dans un 
melange d'ether diethylique et d'ether diisopropylique . 
Point de fusion : 105-106''C. 

25 6.3, Hydrazide de I'acide 6-amino-7-chioro-2 , 3-dihydro- 
1 , 4-benzodioxine-5-carboxylique , 
Dans un reacteur de 1 1 on introduit 38,4 g (0/149 mole) de 
8-amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l , 4-benzodioxine-5-carboxylate 
d'ethyle en suspension dans 150 ml d'ethanol, on ajoute, en 

30 15 min, 149 g (2,98 mole) d'hydrate d'hydrazine et on chauffe 
le melange au reflux pendant Ih. 

On le refroidit a I'aide d*un bain de glace,, on recueille le 
precipite par filtration, on le lave a I'ethanol et cn le 
seche sous pression reduite. 
35 On obtient 33 g de compose. 
Point de fusion : 227-231°C. 
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6.4. [ 6-Chloro-8- ( 5-oxo-4, 5-dihydro-l , 3, 4-oxadiazol-2-yl ) - 
2, 3-dihydro-l, 4 -benzodiox in- 5-yl) carbamate de phenyl, 
methyle . 

Dans un reacteur de 1 1, a temperature ambiante et sous agi- 
5 tation magnetique, on introduit 32,6 g d'hydrazide de 1 ' acide 
6-amino-7-chloro-2, 3-dihydro-i, 4-ben20dioxine-5"carboxylique 
Gt 330 mi de dioxane, on ajoute a cette suspension, goutte a 
goutte, et en I'espace d'une heure et demie, 310 ml (0^4 
mole) d'une solution de phosgene 0,193M dans le toluene, on 
10 agite le melange a temperature ambiante pendant une nuit et 
on le chauffe au reflux pendant 5h, 

On chasse I'exces de phosgene a cette temperature par passage 
d'un courant d' argon pendant 2h, on refroidit le melange, on 
le concentre sous pression reduite., on reprend le residu avec 
15 200 ml d'alcool benzylique, on le chauffe a 100°C pendant une 
nuit, on refroidit le melange, on le concentre sous pression 
reduite et on triture le residu dans 1' ether diisopropylique . 
Apres filtration et sechage on obtient 52,6 g de compose. 
Point de fusion : 230**C. 

20 

6.5. [6-Chloro-9- [4- [1- [ (1, 1-dimethylethoxy) carbonyllpipe, 
ridin-4-yl] -5-oxo-4 , 5-dihydro-l , 3, 4-oxadia2ol-2-yl] - 
2 , 3-dihydro-l , 4-ben2odioxin-5-yl ] carbamate de phenyl, 
methyle. 

25 Dans un ballon tricol de 250 ml, a 0°C et sous agitation 

magnetique, on introduit 8,07 g (20,mmoles; de [6-chloro-8- 
{5-OX0-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadia2ol-2-yl ) -2, 3-dihydro-l, 4- 
benzodioxin-S-yl ) carbamate de phenylmethyle, 160 ml de tetra. 
hydrofurane, 6,83 g (26 mmoles) de triphenylphosphine, 4,83 g 

30' (24 mmoles) de 1- [ (1, 1-dimethylethoxy) carbonyl] piperidin-4- 
,ol, puis 4,52 g (26 mmoles) d' azodicarboxylate d'ethyle. 
Apres Ih d'agitation a O^'C et 2h3G d'agitation a temperature 
ambiante, on concentre le melange sous pression reduite, et 
on recristallise le residu une premiere fois dans I'ether 

35 diethylique et une seconde fois dans 1' acetate d'fethyle. 
On obtient 5, 5 g de compose sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 206°C. 
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6.6. [6-Chloro-8- {5-oxo-4-piperidin-4-yl"4 , 5-dihydro' 
1,3, 4-oxadiazol-2-yl) -2, 3-dihydro-l, 4-ben2odioxin-5- 
yl] carbamate de phenylmethyle . 

Dans un .ballon tricol de 250 ml on introduit 5,3 g (9 mmoles) 
5 de [ 6-chloro-8- [ 4- [ 1- ( ( 1 , 1-dimethylethoxy ) carbonyl ] piperidin- 
4-yl]-5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3 , 4-oxadia2ol-2-yl ] -2 , 3-dihydro- 
l,4-benzodioxin-5-yl] carbamate de phenylmethyle, 100 ml de 
dichloromethane et 10,3 g (90 mmoles) d'acide trifluoro_ 
acetique, et on agite le melange a temperature ambiante 

10 pendant une nuit. 

On concentre le melange sous pression reduite, on triture le 
residu dans I'acetone, on le collecte par filtration, on le 
lave a I'ether diethylique, on le traite par addition lente 
de 17 ml d'ammoniaque aqueuse a 25%, et on I'extrait quatre 

15 fois avec du chloroforme. Apres lavage avec de I'eau puis 
avec une solution saturee de chlorure de sodium, sechage et 
evaporation du solvant, on obtient 4,4 g de compose qu'on 
utilise tel quel dans I'etape suivante. 
Point de fusion : 128-130°C. 

20 

6.7 . 5- (8-Amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-ben2odioxin-5- 
yl) -3-piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one. . 

Dans un ballon de 50 ml on introduit 3,68 g (27,5 mmoles) de 
[6-chloro-8- {5-oxo-4-piperidin-4-yl-4, 5-dihydro-l, 3, 4"Oxa_ 

25 diazol-2-yl) -2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5'yl ] carbamate de 
phenylmethyle et 35 ml d'acide acetique, on ajoute 11 ml 
d'acide bromhydrique a 33% dans 1 ' acide acetique, et on agite 
le melange a temperature ambiante pendant 22h. 
On ajoute de 1' ether diethylique au precipite qui s'est 

30 forme, et on le recueille par filtration. On obtient 4 g de 
bromhydrate. 
Point de fusion >260°C. 

Par traitement avec de la soude on recupere le compose sous 
forme de base libre. 
35 Point de fusion : 213-215°C. 
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Exemple 7 (Compose N°37) 

5- ( 8-Ainino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-bGnzodioxin-5-yl) -3- 

[1- [ [4- (trifluoromGthyl)phenyl]methyl]piperidin-4-yl]-l,3,4- 
oxadia2ol-2 (3H) -one. 

5 

A une solution de 1 g (2,84 mmoles) de 5- ( 8-amino-7-chloro- ) 
2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl) -3-piperidin-4-yl-l, 3, 4- 
oxadiazol-2 (3//) -one dans 60 ml d'acetonitrile, a temperature 
ambiante, sous agitation magnetique et sous atmosphere 
10 d* argon, on ajoute successivement 1,58 ml (11,38 mmoles) de 
triethylamine et 0,88 g (5,68 mmoles) de bromure de (4-tri- 
fluoromethyl) benzyle en solution dans 5 ml d ' acetonitrile, et 
on agite le melange pendant 2h. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
15 residu avec du chloroforme, on lave la solution plusieurs 

fois a I'eau, on la seche et on evapore le solvant sous pres- 
sion reduite. 

On fait cristalliser le residu dans l*acetone et on obtient 
1,14 g de solide blanc. 
20 Point de fusion : 198°C. 

Exemple 8 (Compose N°32) . 

5- (8-Amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-benzodioxin-5-yl) -3- [1- 
2 5 (4,4, 4-trifluorobutyl)piperidin"4-yl] -1, 3, 4-oxadia2ol-2 (3H) - 
one.. 

8.1. [ 6-Chloro-8- [5-oxo-4- ( 1- (4, 4, 4-trif luorobutyl ) piperi. 

din-4-yl]-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl] -2, 3-dihy_ 
dro-1 , 4-ben2odioxin-5-yl ] carbamate de phenylmethyle . 
Dans un ballon de 100 ml on introduit 2 g (4,1 mmoles) de, 
[6-chloro-8- ( 5-oxo-4-piperidin-4-yl*4 , 5-dihydro-l , 3 , 4-oxa_ 
diazol-2-yl) -2, 3-dihydro-l, 4-ben2odioxin-5-yl ] carbamate de 
phenylmethyle, 40 ml d' acetonitrile et 2,3 ml (16 mmoles) de 
35 triethylamine, on ajoute 1,5 g (6,67 mmoles? de bromure de 

4, 4, 4-trifluorobutyle dans 1 ml d ' acetoni trile, et on chauffe 
le melange a 80°C pendant une nuit. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on extrait le 
residu zroxs fois avec du chloroforme, on lave, seche et 
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On concentre ie melange sous pression reduite, on le reprend 
avec de I'eau, on ajoute 1,6 ml d'acide chlorhydrique a 37% 
puis 60 ml d' acetate d'ethyle, on agite le melange pendant 
Ih, puis on I'extrait quatre fois a 1' acetate d'ethyle. On 
5 evapore le solvant sous pression reduite, on traite le residu 
avec de I'ammoniaque jusqu'a pH=10, et on collecte le preci- , 
pite par filtration. 

On obtient 3,16 g de compose sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 177^*0, 

10 

9.2. Bromhydrate de 5- (8-amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-- 
ben2odioxin-5*yl) -3- ( l-methylpiperidin-4-yl ) -1,3,4- 
oxadiazol-2 ( 3//) -one . 

Dans un ballon de 100 ml on introduit 1,71 g (3,41 mmoles) de 
15 [ 6-chloro-8- [4-- ( l-methylpiperidin^4-yl ) -5-oxo-4, 5-dihydro- 

1.3, 4-oxadia2ol-2-yl] --2, 3-dihydro-l, 4-ben2odioxin-5-yl] car. 
bamate de phenylmethyle en solution dans 30 ml d'acide ace_ 
tique, on ajoute lentement 3 ml d'acide bromhydrique a 33% 
dans I'acide acetique et on agite le melange pendant 5h. 

20 On ajoute de 1' ether diethylique au precipite qui s'est 
forme, et on recueille ce dernier par filtration. 
On obtient 1,72 g de bromhydrate. 
Point de fusion : 24 8°C. 

25 Exemple 10 (Compose N°31) . 

Chlorhydrate de 5- (8-amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l, 4-ben2o_ 
dioxin-5-yl) -3- ( l-butylpiperidin-4-yl ) -1 , 3, 4-oxadiazol-2 (3if) - 
one . 

30 10.1. [8- [4- (l-Butylpiperidin-4-yl) -5-OXO-4, 5-dihydro- 
1,3, 4-oxadiazol-2-yl ] -6-chloro-2, 3-dihydro-l, 4- 
ben20dioxin-5-yl] carbamate de phenylmethyle. 
On opere comme decrit dans 1' exemple 9.1, a partir de 
[6-chloro-8- (5-oxo-4, 5-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2-yl ) -2,3- 
35 dihydro-1, 4-ben2odioxin-5"yl ] carbamate de phenylmethyle et de 
l-butylpiperidin-4-ol . 
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10.2. Chlorhydrate de 5- ( 8-amino-7-chloro-2, 3-dihydro-l , 4- 
benzodioxin-5-yl) -3- (l-butylpiperidin-4-yl) -1, 3, 4- 
oxadia2ol'2 (3H) -one . 
On opere comme decrit dans I'exemple 9.2, a partir de [8-[4- 
5 (l-butylpiperidin-4-yl) -5-oxo-4, S-dihydro-l, 3, 4-oxadiazol-2- 
yl] -6-chloro"2, 3-dihydro-l, 4-ben2odioxan-5-yl) carbamate de 
phenylmethyle et d'acide bromhydrique/ et on forme le 
chlorhydrate par traitement a l»acide chlorhydrique dans 
1 • ethanol . 
10 Point de fusion : 280-283°C, 

Exemple 11 (Compose N^62) . 

Chlorhydrate de 5- (5-chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yi) -3- 
piperidin-4-yl-l , 3, 4-oxadia2ol-2 (3H) -one, 

15 

11.1. Hydrazide de I'acide 5-chloro-2 , 3-dihydroben2ofurane" 
7-carboxylique. . 

A 25,14 g (0,118 mole) de 5-chloro-2 , 3-dihydrobenzof urane-7- 
carboxylate de methyle en suspension dans 300 ml de methanol 
20 on ajoute 57,3 ml (1,18 mole) d'hydrate d'hydrazine et on 
chauffe le melange au reflux pendant 4 h. 

On le refroidit a I'aide d'un bain de glace, on recueille le 
precipite par filtration, on le lave a 1' ethanol et on le 
seche sous pression reduite, 
25 On obtient 24,34 g de compose. 
Point de fusion : IBZ^'C. 

11.2. 5- (5-Chloro-2, 3-dihydroben2cf uran-7-yl ) -1/3, 4-oxa. 
diazol-2 (3H)-one. 

30 Dans un reacteur de 1 1, a temperature ambiante et sous 
agitation magnetique, on introduit 24,34 g (0,115 mole) 
d' hydrazide de 1 ' acide 5-chloro-2, 3-dihydroben2of urane-7- 
carboxylique et 500 ml de dioxanne, on ajoute, au moyen d'une 
ampoule a brome, 178 ml (0,343 mole) de phosgene 0,193 M dans 

35 le toluene, on agite le melange a temperature ambiante 

pendant 24 h, puis au reflux pendant 4 h pour chasser I'exces 
de phosgene. 

On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
residu avec de 1* ether diethylique, on le collecte par fil- > 
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tration et on le seche. 

On obtient 27 g de compose. 

Point de fusion : 270''C, 

5 11.3. 5- (5-Chloro-2, 3-dihydroben2of uran-7-yl ) -3- [ l- .[ ( 1 , 1- 
dimethylethoxy) carbonyl ] piperidin-4-yl ] -1, 3, 4-oxa. 
diazol-2 {3H] -one. 
Dans un ballon tricol de 500 ml, refroidi a 0°C et place sous 
agitation magnetique, on introduit 20 g (0,08 mole) de 

10 5- (5-chloro-2, B-dihydrobenzof uran-7-yl ) -l, 3, 4-oxadiazol- 

2(3H)-one en suspension dans 250 ml de tetrahydrofurane, on 
ajoute 10,06 g (0,05 mole) de 1- [ ( 1/1-dimethylethoxy) carbo. 
nyl]piperidin-4-ol, 18,36 g de triphenylphosphine, et 14,81 g 
(0,085 mole) d ' azodicarboxylate d'ethyle, et on agite le 

15 melange a temperature ambiante pendant 4 h. 

On concentre le melange sous pression reduite et on 
recristallise le residu dans un melange de dichloromethane et 
d' ether diethylique. 
On obtient 14,7 g de solide beige. 

20 Point de fusion : 203^*0. 

11.4- Chlorhydrate de 5- (5-chloro-2, 3-dihydroben2ofuran-7- 

yl) -3-piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one. 
Dans un ballon de 500 ml on dissout 14,7 g (0,035 mole) de 

25 ^" t 5-chloro-2, 3-dihydrobenzof uran-7-yi ) -3 - ( 1- [ (1 , 1 -dimethyl, 
ethoxy) carbonyllpiperidin-.4-yl] -1, 3, 4-oxadiazol-2 ( 3H) -one 
dans 150 ml de dichloromethane, on ajoute, a 0°C, 26, 8 ml 
d'acide trif luoroacetique et on agite le melange a tempera- 
ture ambiante pendant 3 h. 

30 On ajoute 200 ml d'eau et 47 ml de soude a 30% dans 300 ml 

d'eau, on extrait le melange avec du chloroforme, on seche la 
phase organique et on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

On obtient 10,8 g de base sous forme d'un solide blanc. 
35 Point de fusion : 180°C. 

Par traitement de 5 g de base avec one solution d'acide 

chlorhydrique gazeux dans I'ethanol on obtient 3,5 g de 

chlorhydrate. 

Point de fusion : >260''C. 
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Example 12 {Compose N'^o^) . 

Chlorhydrate de 5- (5-chloro-2, 3-ciihydrobenzofuran-7-yl) -3- [1- 
(2-phenylethyl)piperidin-^-yi] -1, 3, 4-oxadiazoi-2 (3H) -one. 

5 Dans un ballon tried de 250 ml on introduit 2,5 g (7,77 
mmoles) de 5- ( 5-chloro-2 , 3"dihydroben2of uran-7-yl ) -3- 
piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadia2ol-2 {3H) -one en solution dans 
50 ml de butan-2-one, on ajoute 2,87 g (15,5 mmoles) de 
bromure de phenylethyle puis 2,36 g (23,3 mmoles) de 

10 triethylamine et on agite le melange au reflux pendant 20 h. 
On collecte le precipite forme par filtration, on evapore le 
filtrat sous pression reduite, on reprend le residu avec de 
I'eau, on I'extrait deux fois avec du chloroforme, et on 
evapore la phase organique sous pression reduite. 

15 On dissout le residu dans une solution d'acide chlorhydrique 
gazeux dans , 1 ' ethanol , on ajoute de 1' ether diethylique, on 
recueille le precipite par filtration, et on le recristallise 
dans I'ethanol. On obtient 2,0 g de chlorhydrate. 
' Point de fusion : 255-257''c, 

20 

Exemple 13 (Compose N^'eS) . 

5- (5-Chloro-2/3-dihydroben2ofuran-7-yl) -3- ( 1-butylpiperidin- 

4- yl) -1, 3, 4-oxadia2ol-2 {3H) -one. 

25 Dans un ballon tried de 250 ml, refroidi a 0°C et place sous 
agitation magnetique, on introduit 2,38 g (0,01 mole) de 

5- (5-chloro-2, 3-dihydrobenzofuran-7-yl) -1, 3, 4-oxadia2ol- 
2(3i/)-one en suspension dans 80 ml de tetrahydrof urane, on 
ajoute 1,57 g (0,01 mole) de l-butylpiperidin-4-ol, 3,41 g 

30 (0,013 mole) de triphenylphosphine puis 2,44 g (0,014 mole) 
d'azodicarboxylate d'ethyle, en on agite le melange a 
temperature ambiante pendant 3 h puis a 40°C pendant 3 h. 
On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 
residu avec de I'eau et on I'extrait cinq fois avec de 

35 1* ether diethyiique. 

On seche la phase organique sur sulfate de magnesium, on la 
filtre, on evapore le solvant sous pression reduite et on 
purifie le residu par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en eluant avec un melange 80/20 d* acetate d*ethyle et 
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d'heptane. 

On obtient^ 3 g de compose. 
Point de. fusion : 133,8-i34°C. 
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5 Exemple 14 (Compose N°71) . 

Chlorhydrate de 5- (6-chloro-3, 4-dihydro-2H-benzopyran-8-yl) - 
3-piperidin-4-yl-l, 3, 4-oxadia2ol-2 (3H) -one. 

14.1, Hydrazide de I'acide 6-chloro-3, 4-dihydro-2/f-benzo_ 
10 pyrane-e-carboxylique . 

A 34 g (0,15 mole) de 6-chloro-3 ^ 4-dihydro-2H-ben2opyrane-8- 

carboxylate de methyle en solution dans 250 ml d'^thanol on 

ajoute 72,8 ml (1,5 mole) d'hydrate d* hydrazine, et on 

chauffe le melange au reflux pendant 8 h. 
15 On le refroidit a I'aide d'un bain de glace, on recueille le 

precipite par filtration, on le lave a I'ethanol et on le 

seche sous pression reduite. 

On obtient 31 g de compose. 

Point de fusion : 149''C. 

20 

.14.2. 5- (6-Chloro-3, 4-dihydro-2//-benzopyran-8'yl) -1 , 3,4- 
oxadiazol-2 13H) -one . 
Dans un reacteur de 1 1, a temperature ambiante et sous 
agitation magnetique, on introduit 31 g (0,137 mole) 
25 d'hydrazide de 1 ' acide 6-chloro-3 , 4-dihydro-2f/-ben2opyrane-8- 
carboxylique et 500 ml de dioxane, on ajoute, au moyen d'une 
ampoule a brome, 212,7 ml (0,411 mole) de phosgene 0, 139 M 
dans le toluene, et on chauffe le melange au reflux pendant 
2 h. 

30 On recueille le precipite par filtration/ et on le seche. 
On obtient 26 g de compose. 
Point de fusion : 246°C. 

14.3. Chlorhydrate de 5- ( 6-chloro-3, 4-dihydro-2H-benzo_ 
3^ pyran-3-yl) -3-piperidin-4-yl-l , 3, 4-oxadia2ol-2 (3H) - 

one. 

Dans un ballon tricol de 500 ml, refroidi a O^'C et place sous 

agitation magnetique, on introduit 20 g (0,08 mole) de 

5- ( 6-chloro-3, 4-dihydro-2H-ben2opyran-e-yl ) -1, 3, 4"Oxadia2ol- 
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2(3H)-one en suspension dans 300 ml de tetrahydrofurane; on 
ajoute 15,94 g (0,08 mole) de 1- ( ( 1 , l-diinethyl6thoxy) carbo. 
nyl]piperidin-4-ol, 35/36 g (0,134 mole) de triphenylphos. 
phine, et 21,1 ml (0,134 mole) d* azodicarboxylate d'ethyle, 
5 et on agite le melange a temperature ambiante pendant 4 h. 
On concentre le melange sous pression reduite, on dissout le 
residu dans 250 ml de dichloromethane, on refroidit la solu- 
tion a O'^C, on ajoute 100 ml d'acide trif luoroacetique et on 
agite le melange a temperature ambiante pendant 2 h. 
10 On le concentre sous pression reduire, on ajoute 100 ml d'une 
solution 1 N d'acide chlorhydrique aqueux, on recueille le 
precipite par filtration et on le seche. 
On obtient 19 g de chlorhydrate . 
Point de fusion : 297 °C. 

15 

Exemple 15 (Compose N°77) . 

Chlorhydrate de 5- ( 6-chloro-3 , 4-dihydro-2H-benzopyran-8-yl ) - 
3-[l-[4-[4- ( dime thy lamino) piper idin-l-yl ] "4-oxobutyl] _ 
piperidin-4-yl]-l, 3, 4-oxadiazol-2 (3H)-one. 

20 

Dans un ballon tricol de 250 ml on introduit 1 g '(2,68 
mmoles) de chlorhydrate de 5- ( 6-chloro-3 , 4-dihydro-2if- 
benzopyran-8-yl ) -3-piperidin-4-yl-l , 3, 4-oxadiazol-2 (3H) -one 
en solution dans 50. ml d' acetonitrile, on ajoute 1,24 ml 

25 (5, 36 mmoles) de 1- ('4-chloro-l-oxobutyl) -N,-N-dimethyl. 

piperidin-4-amine et 1,12 ml (8 mmoles) de triethylamine, et 
on agite le melange a temperature ambiante pendant une nuit. 
On evapore le melange sous pression reduite, on reprend le 
residu avec de I'eau et on I'extrait trois fois avec du 

30 chloroforme. On seche la phase organique sur sulfate de 

magnesium, on la filtre, on evapore le solvant sous pression 
reduite, et on purifie le residu par chromatographie sur 
colonne de gel de silice en eluant avec des melanges 98/2, 
95/5 puis 90/10 de dichloromethane et de methanol. 

35 On obtient un solide blanc qu'on traite dans une solution 
d'acide chlorhydrique gazeux dans I'ethanol et, apres 
recristallisation dans I'ethanol, on Isole finalement 0,22 g 
de chlorhydrate. 
Point de fusion : 193°C. 



wo 97/1 7345 PCT/FR96/01730 

23 

Exemple 16 (Compose N*'74) . 

Chlorhydrate de 5- (6-chlGro-3, 4-dihydrO"2if"benzopyran-8-yl) - 

3- [1- (l-methylethyl) piperidin-4-yl] -1, 3, 4-oxadia2ol-2 {3/f) - 
one. 

5 

A partir de 0,5 g (1,34 mmole) de chlorhydrate de 5-(6"chlo_ 
ro-3, 4-dihydro-2H-ben2opyran-8-yl) -3-piperidin-4-yl-l , 3, 4- 
oxadiazol-2{3i/)-one et de 0,378 g (1,34 mmole) de l-bromo>l- 
methylethane, et en operant comme decrit dans 1,'exemple 15, 
10 on obtient 0,33 g de compose. 
Point de fusion : 241'*c; 

Exemple 17 (Compose N*81) 

Chlorhydrate de 5- (6-chloro-3, 4-dihydro-2H-ben2opyran-8-yl ) - 
15 3- [1- (2, 3-dihydro-lif-inden-2-yl)piperidin-4-yi] -1, 3, 4- 
oxadia2ol-2 ( 3i/) -one . 

A une solution de 1,13 g (8,60 mmoles) d* indan-2-one dans 
15 ml de methanol contenant 0,169 ml d'acide acetique on 

20 ajoute 1,0 g (2,68 mmoles) de chlorhydrate de 5-(6-chloro- 
3, 4-dihydro-2H-benzopyran-8'yl) -3-piperidin-4-yl-l, 3, 4- 
oxadiazol-2 (3H) -one et, a une temperature de 5°C, on ajoute 
0,709 g (1,13 mmole) de cyanoborohydrure de sodium et on 
agite le melange pendant 18 h. 

25 On ajoute 15 ml d'acide chlorhydrique aqueux et, apres 30 mm 
d' agitation, on neutralise le melange avec de la soude 
aqueuse 2M- 

Gin extrait le melange au dichloromethane, on separe la phase 
organique, on la seche et on evapore le solvant sous pression 
30 reduite. On purifie le residu par chromatographie sur couche 
mince preparative en eluant avec un melange 98/2 de dichloro- 
methane et de methanol. 

On obtient un solide blanc dont on prepare le chlorhydrate de 
fagon habituelle. On isoie 0,8 g de sel. 
35 Point de fusion : 283-284''C, 
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Exemple 18 (Compose N**75) 

Fumarate (2:1) de 5- (6"chloro-3, 4"dihyciro-2H-ben2opyran*8- 
yl) "3- [1- [5- (4- ( dimethyl amino ) piperidin-l-yl] -5-oxopentyl] _ 
piperidin-4~yl] -1, 3, 4-oxadia2oi-2 (3H) -one. 

5 

On chauffe une suspension de 2,0 g (5,37 mmoles) de chlor. 

hydrate de 5- (6-chloro-3, 4-dihydro-2H-ben2opyran-8-yl) -3- 

pipGridin-4-"yl-l,3, 4-oxadia2ol-2 (3H)-one dans 75 ml d^acetc. 

nitrile contenant 2/24 ml (16 mmoles) de triethylamine et 
10 1,44 g (5,37 mmoles) de 1- ( S-chloro-l-oxopentyl) -N, W- 

dimethylpiperidin-4-amine au reflux pendant 2 h. 

On ajoute 2,88 g (10,74 mmoles) de 1- ( 5-chloro-l-oxopentyl ) - 
N-dimethylpiperidin-4-ainine supplementaire et on continue 

de chauffer pendant 18 h. 
15 On evapore le solvant sous pression reduite, on reprend le 

residu avec de 1 ' eau et on I'extrait au chloroforme. Apres 

sechage de la phase organique on purifie le residu par 

chromatographie sur colonne de gel de silice en eluant avec 

un melange 98/2 a 90/10 de dichloromethane et de methanol. 
20 On obtient 0,4 g de produit a I'etat de base, dont on prepare 

le difumarate de fagon habituelle. 

Point de fusion : 127*'C. 

Le tableau qui suit illustre les structures chimiques et les 
25 proprietes physiques de quelques composes selon 1' invention. 
Dans les colonnes Ri et R2, cCiH^ designe un groupe cyclopro- 
pyle, cC^Hi^ un groupe cyclohexyle, C^H^ un groupe phenyle, 
CgH^-n-X un groupe phenyle substitue par X en position n, 
CeH3-m,n-X2 un groupe phenyle disubstitue par X en positions 
30 m et n, l-C^Ha un groupe 2 , 3-dihydro-li/-inden-l-yle, 2-C0H9 un 
groupe 2, 3-dihydro-lH-inden-2-yle, NCcHtq un groupe pipe- 
ridin-l-yle et NCcHa-4-N (CH. ) ^ un groupe 4- (dimethylamino) * 
piperidin-l-yle. 

Dans la colonne Sel, - designe la base, HBr designe un brom- 
35 hydrate, HCl un chlorhydrate , 2HC1 un chlorhydrate (2:1), 
fum, un fumarate, 2fuin, un fumarate (2:1) et tar. un 
tartrate. 

Dans la colonne F (**C), (d) designe un point de fusion avec 
decomposition. 
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Les composes de i* invention ont fait I'objet d'essais qui ont 
mis en evidence leur interet comme substances a activites 
therapeutiques . 

5 Ainsi les composes de 1' invention ont ete etudies quant a 

leur af finite vis-a-vis des recepteurs S-HT^ dans le striatum 
de cobaye selon la methode decrite par Grossman at coll. dans 
Br. J. Pharmacol. (1993) 109 618-624. 

On euthanasie des cobayes (Hartley, Charles River, France) de 
10 300 a 400 g, on preleve les cerveaux, on excise les striata 
et on les congele a -80**C. 

Le jour de 1' experience on decongele le tissu a +4**C dans 33 
volumes de tampon HEPES-NaOH (50 mM, pH = 7,4 a 20*^0, on 
I'homogeneise a I'aide d'un broyeur Polytron^, on centrifuge 

15 l*homogenat a 48000 g pendant 10 min, on recupere le culot, 
on le remet en suspension, on le centrifuge de nouveau dans 
les memes conditions et on remet le culot final en suspension 
dans du tampon HEPES-NaOH, a raison de 30 mg de tissu par ml. 
On fait incuber 100 ]xl de cette suspension membranaire a O^C 

20 pendant 120 min en presence de [^H]GR113808 (ligand decrit 

dans I'article cite, activite specifique 80-85 Ci/mmole) dans 
un volume final de 1 ml de tampon HEPES-NaOH (50 mM, 
pH = 7,4), en presence ou en absence de compose a tester. On 
arrete 1 ' incubation par filtration sur filtre Whatman GF/B 

25 prealablement traite avec de la polyethyleneimine a 0,1%, on 
rince chaque tube avec 4 ml de tampon a 0°C, on filtre de 
nouveau et on mesure la radioactivite retenue sur le filtre 
par scintigraphie liquide. 

On determine la liaison non specifique en presence de sero- 
30 tonine 30 \M. La liaison specifique represente 90% de la 

radioactivite totale recuperee sur le filtre. 

Pour chaque concentration de compose etudie on determine le 

pourcentage d' inhibition de la liaison specifique du 

C'H] GR113808 puis la CI^q, concentration du compose teste qui 
35 inhibe 50% de la liaison specifique. 

Les CI50 des composes les plus actifs se situent entre 0,1 et 

10 nM. 



Les composes de i' invention ont aussi ete etudies quant a 
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leurs effets agonistes ou antagonistes vis-a-vis des recep- 
teurs dans I'oesophage de rat selon la methode decrite 

par Baxter et coll. dans Naunyn Schmied, Arch. Pharmacol. 
(1991) 343 439. 

5 On utilise des rats males Sprague-Dawley pesant de 300 a 

450 g. On preleve rapidement un fragment d' environ 1,5 cm de 
la partie terminale de I'oesophage, on elimine la couche 
musculaire, on ouvre longitudinalement la tunique muqueuse 
musGulaire interne, on la monte dans une cuve a organe isole 

10 contenant une solution de Krebs-Henseleit a 32**C oxygenee par 
un courant carbogene (95% O2 et 5% CO2) , et on la connecte a 
un transducteur isometrique sous une tension basale de 0,5 g. 
On induit une contraction du tissu par 1' addition de 0,5 
de carbachol, on attend que la contraction se stabilise 

15 (15 min), puis on expose la preparation a la serotonine 

(1 uM> afin de quantifier la relaxation maximale. On lave le 
tissu et, apres de 20 min, on ajoute a nouveau 0,5 de 
carbachol, et on expose la preparation au compose a etudier, 
en concentrations cumulees croissantes de 0, 1 a 1 pM. 

20^ Les composes qui induisent une relaxation sont consideres 
comme des agonistes 5-HT4 . 

Pour les composes qui n'induisent pas de relaxation, la 
preparation est exposee a la serotonine en concentrations 
cumulees croissantes; de 0, 1 nM jusqu'a une concentration 

25 mduisant une relaxation maximale, et la courbe de relaxation 
due a la serotonine, en presence du compose a etudier, est 
alors comparee a une courbe temoin etablie en 1 ' absence dudit 
compose. Si sa presence induit un deplacement de la courbe 
vers la droite, le compose etudie est alors considere comme 

30 un antagoniste 5-HT4 . 

Les resultats de ces deux essais biologiques montrent que les 
composes del' invention sont de puissants ligands des recep- 
teurs serotoninergiques de type 5-HT4, et qu'ils agissent sur 
35 ces recepteurs soit comme des agonistes, soit comme des 
antagonistes. 

Enfin les composes de 1' invention ont fait I'objet d'une 
etude in vitro quant a leuraf finite pour les recepteurs 
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histaminergiques H3 du cerveau du rat, essentiellement comme 
decrit par Korte A, et coll., Biochem. Phys\ Res. Commun. 
(1990) 168 979-986, et West R, E. et coll., KoJ, Pharmacol, 
(1990) 38 610-613. 

5 

Des rats males Sprague Dawley (OFA, If fa Credo, France), d'un 
poids de 250 a 300 q, sont euthanasies et leur cerveau est 
preleve, Les tissus sont homogeneises a I'aide d'un broyeur 
Polytron'^ (position 1, pendnat 20 s) dans 20 volumes de 

10 tampon Tris-HCl (50 mM, pH 7,4 a 22°C) . L'homogenat est 

centrifuge a 1000 g pendant 10 min, puis le surnageant est 
soumis a une nouvelle centrifugation a 45000 g pendant 20 min 
a 4°C, Le culot est ensuite lave par remise en suspension 
dans du tampon, homogeneisation et centrifugation. Le culot 

15 final est remis en suspension dans le tampon a raison de 
100 mg de tissu initial par millilitre, puis reparti en 
fractions aliquotes de 11 ml, qui sont congelees a -80°C, 
Le jour de 1 * experience, la suspension membranaire (100 ul/ 
300 a 400 pg de proteines) est incubee a 30**C pendant 60 min 

20 en presence de 0,5 nM de [ ^^H) N^-methylhistamine (activite 

specifique 75 a 80 Ci/mmole, New England Nuclear, Du Pont de 
Nemours, Boston, USA) dans un volume final de 500 \il de 
tampon Tris-HCl, en presence ou en absence de compose a 
tester . L' incubation est arretee par filtration sur filtres 

25 Whatman GF/B^ prealablemenr traites a la polyethylenimine 

(0,4%). Chaque tube reactionnel est rince 3 fois avec 4 ml de 
tampon Tris-HCl froid (0*^0 , Les filtres sont seches dans une 
6tuve a 120°C pendant 5 min. La radioactivi te retenue sur les 
filtres est determinee par scintigraphie liquide. La liaison 

30 non specifique est determinee en presence de 10 pM de 

thioperaraide (iV-cyclohexyl-4- ( li/-imidazol-4-yl) piperidine-1- 
carbothioamide . 

Pour chaque concentration de compose etudie, le pourcentage 
d'inhibition de la liaison specifique de la [^H]N^-methyl- 
35 histamine est calcule, puis la concentration CI50 de compose 
inhibant 50% de la liaison est determinee. 

Les composes de 1' invention les plus actifs dans cez essai 
ont une CI50 de I'ordre de 5 nM. 
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Les resultats des divers essais biologiques effectues sur les 
composes de 1* invention montrent qu'ils sent des ligands des 
recepteurs S-HT^ et/ou des recepteurs H3, 
Ces resultats suggerent que les composes peuvent etre 
5 utilises pour le traitement et la prevention des desordres 
dans lesquels les recepteurs S-HT^ et/ou sont impliques, 
notamment au niveau du systeme nerveux central, du systeme 
gastro-intestinal , du systeme du bas appareil urinaire ou du 
systeme cardiovasculaire . 

10 

Au niveau du systeme nerveux central, ces desordres et 
troubles comprennent notamment les troubles neurologiques et 
psychiatriques tels que les troubles cognitifs, les psy- 
choses, les comportements compulsifs et obsessionnels et les 

15 etats de depression et d'anxiete. Les troubles cognitifs 
comprennent, par exemple, les deficits de memoire et 
d' attention, les etats de demence (demences seniles du type 
de la maladie d'Alzheimer ou demences liees a I'age), les 
deficiences cerebrales vasculaires, la maladie de Parkinson. 

20 Les psychoses comprennent / par exemple, la. paranoia, la 
schizophrenic, la manie et I'autisme. Les comportements 
compulsifs et obsessionnels comprennent, par exemple, les 
troubles alimentaires du type de la boulimie ou de la perte 
d'appetit. Les etats de depression et d' anxiete comprennent , 

25 par exemple, les anxietes de type anticipatoire {avant 

intervention chirurgicale, avant traitement dentaire, etc), 
I'anxiete causee par la dependance ou le sevrage d'alcool ou 
de drogue. Enfin on peut citer encore la manie, I'epilepsie, 
les troubles du sommeil, les desordres affectifs saisonniers, 

30 les migraines. 

Au niveau du systeme gastro-intestinal, ces desordres et 
troubles comprennent notamment les troubles directs ou 
indirects de la gastromotilite de I'oesophage, de I'estomac 
35 ou des intestins, les nausees, les maladies specifiques comme 
la dyspepsie, 1 'ulcere, le reflux gastro-oesophagien, la 
flatulence, le syndrome du colon irritable, les troubles de 
la secretion intestinale, les diarrhees, par exemple celles 
induites par le cholera ou par le syndrome carcinoide, les 
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desordres lies ou non a la pollution atmospherique, tels que 
I'asthme, les rhinites et les difficultes respiratoires . 

Au niveau dusysteme du bas appareil urinaire, ces desordres 
5 et troubles comprennent notaminent les incontinences uri- 
naires, la dysurie, la retention urinaire. 

Au niveau du systeme cardiovasculaire, ces desordres et 
troubles comprennent notaminent les pathologies liees , direc- 

10 tement ou indirectement , aux arythmies cardiaques,. a 

1 'hypertension, a I'ischemie, a I'infarctus du myocarde, a 
I'angine instable, les problemes de reocclusion apres 
recanalisation/ par exemple apres therapie f ibrinolytique ou 
thrombolytique, angioplastie ou chirurgie coronaire. 

15 Le glaucome est egalement un desordre susceptible d'etre 
traite par les composes de 1 'invention. 

Les composes de 1' invention peuvent etre presentes sous 
toutes formes de compositions appropriees a 1 ' administration 
20 enterale ou parenterale, telles que comprimes, dragees, 
gelules, capsules, suspensions ou solutions buvables ou 
injectables telles que sirops ou ampoules, etc, associes a 
des excipients convenables, et doses pour permettre une 
administration journaliere de 0,001 a 20 mg/kg. 
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Revendications , 



1. Compose, eventuellement sous f orme d ' isomere optique pur 
ou de melange de tels, isomeres, repondant a la formule 
5 generale (I) 



dans laquelle 

R. represente un groupe (C. -C^) alkyle ou (03-07) cycloalkyl* 
15 methyle, 

X. represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
(C1-C4 ) alcoxy ou bien 

ORi et Xt representent ensemble un groupe de formule -OCHoO-, 
-0{CH.)2-/ -0{CH2) -0 (CH.) oO- ou -OfCHO .O-, 

20 X2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe amino, 
X3 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, et 
R2 represente spit un atome d'hydrogene, soit un groupe 
iCi alkyle eventuellement substitue, soit un groupe 
phenyl (Cn-C^) alkyle eventuellement substitue sur le noyau 

25 phenyle, soit un groupe phenyl (C2-C3) alcenyle, soit un groupe 
phenoxy (€2-04) alkyle, soit un groupe cyclo (C.-C^) alkylmethyle, 
soit un groupe 2, 3-dihydro-lH-inden-l-yle ou 2 , 3-dihydro-lH- 
inden-2-yle, soit un groupe de formule generale -(CH^lnCO-Z 
dans laquelle n represente un nombre de 1 a 6 et Z represente 

30 un groupe piperidin-l-yle ou 4- (dimethylammo) piperidin-1- 



a I'etat de base libre ou de sel d'addition a un acide, 

2. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que R2 
35 represente un groupe 2-ethoxy*2-oxo6thyle, un groupe 2- (dime- 
thylamino) -2-oxoethyle, un groupe 2- [ (methylsulfonyl) amino] - 
ethyle, un groupe 2-oxo-2-phenylethyle, un groupe 2-hydroxy- 
2-phenylethyle, un groupe butyle, un groupe 4 , 4 , 4-trif luoro- 
butyle ou un. groupe 4-trif luoro-3*-hydroxybutyle . 




10 



yle, 
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3. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que R. 
represente un groupe phenyl (C-Cj) alkyle eventuellement 
substitue sur le noyau phenyle par un atome d'halogene, par 
un groupe trif luoromethyle ou par un ou deux groupes methoxy. 

5 

4. Compose selon la revendication 1, caracterise en ce que R2 
represente un groupe 4-oxo-4- (piperidin-l-yl ) butyle, un 
groupe 2- [ 4- (dimethylamino ) piperidin-l-yl ] -2*oxoethyle, un 
groupe 4- [ 4- ( dimethylamino ) piperidin-l-yl ] -4-oxobutyle, un 

10 groupe 5- [ 4- (dimethylamino ) piperidin-l-yl ] -5-oxopentyle ou un 
groupe 6- [4- (dimethylamino) piperidin-l-yl ] -6-oxohexyle , 

5. Precede de preparation de composes selon la revendication 
1, caracterise en ce qu'on fait reagir un ester de formule 

15 generale ( II ) 



(II) 



20 



30 



35 




dans laquelle R., X., X. et X3 sont tels que definis dans la 
revendication 1 et R^ represente un groupe methyle ou ethyle, 
avec 1' hydrate d' hydrazine/ pour obtenir un hydrazide de 
25 formule generale (III) 




(III) 



que I'on cyclise en oxadiazole de formule generale (IV) 




(IV) 
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puis on fait reagir ce dernier avec un piperidin-4-ol de 
formule generale (V) 



dans laquelle R. est tel que defini a propos de la formule 
generale (I), mais different d'un atome d'hydrogene, ou bien 
represente un groupe protecteur ( 1 , 1-dimethylethoxy ) carbo- 
nyle, en presence de triphenylphosphine et d' azodicarboxylate 
d'ethyle, puis s'il y a lieu, on deprotege 1' azote du cycle 
piperidine et, lorsque R^. represente un atome d'hydrogene, et 
si on le desire, on fait reagir le compose obtenu avec un 
derive de formule generale R.-X, dans laquelle X represente 
un groupe partant ou f onctionalisable et R^ est tel que 
defini a propos de la formule generale (I), mais different 
d'un atome d'hydrogene, et lorsque'on desire un compose final 
ou R; represente un groupe 2 , 3-dihydro-l//-indenyle, on 
effectue un amination reductive avec un compose de formule 
generale {!), dans laquelle R^ represente un atome 
d'hydrogene, et 1 ' indanone correspondante . 

6. Medicament caracterise en ce qu'il est constitue d'un 
compose selon I'une des revendications 1 a 4. 




(V) 



25 



7. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon I'une des revendications 1 a 4, 
associe a une excipient. 
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B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mini male consullcc (systcmc dc dasaficauon sum des symboles dc clas.wmcnt) 

CIB 6 C07D 



DocumentaQon coniullec autre que la documeniation mimmale dans la meinire ou ce$ documents rclevent des domaincs sur Icsquch a porte la recherche 



Base de donnees electromque consul i« au cours de la recherche mtcmationale (nom de la base dc donnec-s, et si eel a est realisable, lermes de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Calegone * Idenofication des documents cites, avec, le cas ccheani, I'indicaDon des passages pertinents 



no. des revcndicauons visecs 



wo 93 16072 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC) 19 
AoCit 1993 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

WO 93 03725 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC) 4 
Mars 1993 

cite dans la demande 

voir le document en entier, en parti culier 
page 42, exemple 30 

WO 94 05654 A (SMITHKLINE BEECHAM PLC) 17 
Mars 1994 

voir le document en entier 



7- 



1-7 



1-7 



1-7 



j )(j Voir la suite du cadre C pour la fin de la hsu des documents 



Lcs documents de families de brevets sont indiques en annexe 



' Catcgones spcaaJcs de documents citte 

*A' document dcfinissant I'iLat general de la technique, non 
conaderc comme particulicrement pertinent 

document anleneur, mais public 4 la date de depdt intcmaaonal 
ou aprts cettc date 

'L' document pouvant jeter un doutc sur une rcvcndication de 
pnonte ou cite pour determiner la date de publication d une 
autre citation ou pour une raucm speciale (telle qu'indiquee) 

'O' document se refcrant A une divtilgation oralc, a un usage, a 
une cxpostion ou tous autres moycns 

'P' document public avant la date dc dcp6t intcmaoonal. mais 
posieneuremeni a la d&te de pnoriti rcvcndiquee 



T' document ulleneur public apres la date dc depot intcmaaonal ou la 
date de pnonte et n'appartenca&nt pas a I'ctat de la 
lechruque pemneni, mais ate pour comprendre le pnncipe 
ou la (heone constituant la base de I'lnvenQon 

'X* document pamculicrcmcnt pcrtinenc; rinvcnnon revcndiquce ne peul 
^trc coasiderce ccmune nouvelle ou comme impliquant une acuvitc 
invendve par rapport au document consid^rt isolement 

'Y* document particulicrement pertinent; I'mvention revendiquee 
nc pcul itrc consderce comme impliquant tmc acovite mvcntive 
lcH3que le document est assoac ^ tm ou pi us curs autres 
documents dc n^imc nature, cette combinaison etant evidente 
potir une personne du metier 

document qui fait parbe de la m&mc famille de brevet.; 



Date a laquelle la recherche intemationaJc a etc effectivcment achcvee 



29 Janvier 1997 



Date d'expcdition du present rapport de recherche Internationale 



\ 0.02.97 



Nom et adrcssc postal e de l administraQon chargee de ta recherche intcmationaic 
Office Europccn des BrcvcLs, P.B. 58 1 8 Patcntlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswi|k 
Tel. ( t 31.70) 340-2040, Tx, 31 651 cpo nl. 
Fax: 31-70) 340-3016 



FoncQonnairc autonse 



Allard. M 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D tdc InwmaoonaJe No 

PCT/FR 96/01730 



C.($uiW) DOCUMENTS CONSIDERE5 COMME PERTINENTS 



Categoric * IdcnDficaQon dcs documents cues, avcc, Ic echtanu I'mdicaQon ties passages pertinenLs 



no. dc^ re vend] cations visees 



JP 06 157 518 A (YAMAMOUCHI PHARMA CO LTD) 
3 Juin 1994 

voir le document en entier, en particulier 
page 220, exemple 8 

& CHEMICAL ABSTRACTS, vol. 121, no. 23, 

5 Decembre 1994 

Columbus, Ohio, US; 

abstract no. 280649k, 

page 1035; 

voir abrege 
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Rcnscignemcnn rciaufs ax±m memhres de famiJIes dc brcvew 


D -de InlemaQonaic No 

PCT/FR 96/01730 


Documeni brewt cue 
au rapporl de recherche 


Dale de 
publication 


Membre(s) de la 
famille de brevei(s) 


Dau de 
publication 



W0-A-9316G72 



19-08-93 



AP-A- 


373 


07-12 

\J / XL. 


-94 


AU-B- 


668102 


26-04 


-96 


AU-A- 


2541892 


05-04 


-93 


AU-A- 


3457293 


03-09 


-93 


AU-A- 


6Q73596 


03-10 


-96 


BR-A- 


9206599 


08-11 

WW X X 


-94 


CA-A- 


2118812 


18-03 

XU V J 


-93 


CA-A- 


2129112 


19-flft 

X ? \J\J 




CN-A- 


1073173 


16-06 
xu uu 




r7-A- 




1 ^-07 
10 \)f 




FP-A- 
t r n 




UD-U/ 




FP-A- 




CO " X X 




FI-A- 


94117ft 


1 1 -0'^ 




wn-A- 




ift-n"^ 

lO-U J 




HII-A- 


/ U J. J *t 


CO U J 




u r I 




tH" 1 i 




JP-T- 


7503480 


13-04 


-95 


NO-A- 


94G874 


11-03 


-94 


NZ-A- 


244282 


28-08- 


-95 


NZ-A- 


246915 


28-05- 


-96 


SK-A- 


30294 


07-12 


-94 


US-A- 


5580885 


03-12 


-96 


ZA-A- 


9300764 


26-11 


-93 



WO-A-9303725 04-03-93 



AU-A- 


2435092 


16-03 


-93 


AU-A- 


5194496 


18-07 


-96 


CA-A- 


2116024 


04-03 


-93 


EP-A- 


0600955 


15-06 


-94 


JP-T- 


6510283 


17-11 


-94 


NZ-A- 


243993 


26-10 


-94 


PT-A- 


100785 


29-04 


-94 


ZA-A- 


9206208 


24-05 


-93 


AP-A- 


373 


07-12 


-94 


AU-B- 


668102 


26-04 


-96 


AU-A- 


2541892 


05-04- 


-93 


AU-A- 


6073596 


03-10- 


-96 


BR-A- 


9206599 


08-11- 


-94 


CA-A- 


2118812 


18-03- 


-93 


CN-A- 


1073173 


16-06- 


-93 


CZ-A- 


9400560 


13-07- 


-94 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Reascignemcnts rtlauts membrcs dc families dc brevets 



n ide Inlemationale No 

PCT/FR 96/01730 



Document brevet cite 


Date de 


Membre(s) de la 


Dale de 


au rapport de recherche 


publicaliofi 


famille de brevet(s) 


publication 


WO-A-9303725 


EP-A- 


0604494 


06-07-94 




Fl-A- 


941178 


11-03-94 




WO-A- 


9305038 


18-03-93 




HU-A- 


70154 


28-09-95 




JP-T- 


6510537 


24-11-94 




NO-A- 


940874 


11-03-94 




NZ-A- 


244282 


28-08-95 




PT-A- 


100855 


30-11-93 




SK-A- 


30294 


07-12-94 




US-A- 


5580885 


03-12-96 


W0-A-94G5654 


17-G3-94 


AU-A- 


4976493 


29-03-94 




CA-A- 


2144423 


17-03-94 




CN-A- 


1089946 


27-07-94 




EP-A- 


0659183 


28-06-95 




JP-T- 


8501293 


13-02-96 




NZ-A- 


255535 


28-10-96 




ZA-A- 


9306613 


16-05-94 


JP-A-6157518 


03-G6-94 


AUCUN 
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